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新たな核酸創薬への期待
―マイクロRNA研究の最近の動向―
本文は p.24 へ
　近年、ゲノムから転写される小さな RNA に世界の注目が集まっている。ポストゲノ
ム時代となり、これまで生物学的な機能をもたないと考えられてきたノンコーディング
RNA の中に遺伝子の転写制御などの重要な機能をもつものが存在することが分かってき
た。特に、18〜25 塩基長のマイクロ RNA（miRNA）は、メッセンジャー RNA に結合し
てタンパク質への翻訳を抑制的に制御することが明らかになった。最近では、がんをはじ
めとする種々の疾患において miRNA の関与が明らかにされ、miRNA を分子標的とした
新たな核酸医薬の開発に期待が寄せられている。
　miRNA 医薬の研究開発は、欧米先進国を中心に急速な展開を見せており、C 型肝炎治
療薬では、すでに第 II 層試験に入ったものもある。ほかにも肺がんや前立腺癌の治療薬
を目指した研究開発が進んでいる。miRNA は、一つで複数の遺伝子発現を制御するとい
う特性をもつことから、標的とする miRNA を制御することで、疾患に関連する複数の遺
伝子を同時に調節できると考えられている。抗体製剤と異なり、合成による大量生産が可
能であること、開発に特別なノウハウが必要ないことなども利点とされ、miRNA 創薬の
研究開発は今後さらに発展すると予測されている。
miRNAの作用点（RNAi）を示したイメージ図
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　ゲノムから転写される小さな
RNA に世界の注目が集まってい
る。次世代型高速シーケンサー
（NGS）注1）が登場し、ポストゲノ
ム時代の象徴ともいえる大規模
転写産物解析（トランスクリプ
トーム解析）が進められ、タンパ
ク質の遺伝子配列（コード）をも
たないノンコーディング領域から
も膨大な数の RNA（non-cording 
RNA：ncRNA）の転写が起こっ
ていることが明らかになった。ヒ
ト全ゲノムの 98% はノンコーディ
ング領域で、タンパク質の設計図
部分はわずか 2％ほどに過ぎない
ことも明らかになった。この予想
外の事実は生物学者に強いインパ
クトを与えた。加えて、これまで
特別な生理活性をもたないと考え
られていた ncRNA に遺伝子転写
制御などの重要な機能が備わって
いることも明らかになってきた。
　ゲノムから転写される ncRNA
の長さは、20 塩基長ほどの短い
ものから 200 塩基長を超えるもの
までさまざまである。これらのう
ち、「機能性 RNA」として近年
工的に合成した small RNA であ
るのに対し、miRNA ははじめか
ら細胞内に存在する。このことは
すなわち、生体内にはもともと遺
伝子サイレンシング機構が備わっ
ていることを意味する。この事実
が確認されて以来、miRNA 研究
は爆発的な展開を見せている。
　本稿では RNA の新たなカテゴ
リーとして発見された miRNA の
医療への応用に焦点を当て、その
研究動向について報告する。
特に脚光を浴びているのがマイク
ロ RNA（microRNA：miRNA）
と呼ばれる 18〜25 塩基長の小さ
な ncRNA 集団である1）。miRNA
は、最近研究が進む small RNA
分子ファミリーの一つで（図表
1）、細胞内の遺伝子発現抑制（遺
伝子サイレンシング）を引き起こ
す2）、いわゆる RNA 干渉（RNA 
interference：RNAi）分子である。
代表的な RNAi 分子である small 
interfering RNA（siRNA） が 人
注1　次世代型高速シーケンサー：2006 年ころから登場した網羅的解析可能の遺伝子解析装置。開発時の「次世
代」がそのまま呼称となった。現在開発が進む第 3 世代の装置は「次次世代」と呼ばれる。第 1 世代シー
ケンサーの 300 〜 1000 倍の配列決定能力をもつ。
図表 1　small RNA の分子ファミリー
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miRNA の発見
　最 初 の miRNA は 1993 年 に 発
見 さ れ た。 こ の 時 点 で は ま だ
miRNA の概念は存在しなかっ
た。ハーバード大（当時）の Lee
らの研究グループは、線虫のある
タンパク質の遺伝子をコードする
メッセンジャー RNA（mRNA）
に結合してその翻訳を阻害する
小さな RNA を捕らえた3）。しか
し、この現象は線虫特有のものと
考えられていたことや、生体内の
small RNA の検出技術が未熟で
あったことなどから、彼らのそれ
以後の研究はあまり進展しなかっ
た。一方、カーネギー研究所の Fire
とマサチューセッツ大の Mello ら
の研究グループは、同じ線虫を用
いた研究で、mRNA の塩基配列
の一部に結合するように設計した
小さな二本鎖 RNA（siRNA）を
外から注入すると、Lee らが見つ
けた現象と同じ遺伝子の翻訳抑制
が起こることを発見し、1998 年
に報告した4）。これが RNAi の最
初の報告である。
　この発見は古典的なセントラル
ドグマ注2）を覆すほどのインパク
トを放ち、瞬く間に RNAi テク
ノロジーとして発展し、今では
日常的な実験ツールとなってい
る。医学研究への適用も活発で、
疾患関連遺伝子の発現抑制を狙っ
た siRNA 創薬のコンセプトが生
まれ、発見から数年のうちに動物
実験も開始された7）。siRNA 医薬
に特化した創薬ベンチャーも次々
に立ち上がり、すでに第Ⅲ相試験
に入ったケースもある。2006 年、
Fire と Mello の両氏にはノーベ
ル賞が授与された。
　miRNA が注目され始めたのは、
siRNA に 遅 れ る こ と 数 年、Lee
らの発見した small RNA が哺乳
類を含めたほかの生物種にも保存
されていることが明らかになって
からである5）。すなわち、細胞内
では mRNA が転写後に miRNA
によって発現調節されている可
能性があると分かり、関心が強
まった。このことはすぐに線虫を
用いた実験で確かめられた6〜8）。
「micro RNA」という用語もこの
時期に登場した。その後、相補的
な遺伝子配列と高い結合親和性
を発揮する核酸合成技術（LNA）
が ncRNA 研究に応用されるよう
になり、微量な核酸検出が可能と
なった。この技術により、small 
RNA の発現解析が可能となり、
miRNA 研究にさらに弾みがついた。
　その勢いは研究論文数の変化
にも表れている。miRNA 単独の
キーワードでヒットする論文数
は 2002 年から右肩上がりで、こ
こ数年は急速な伸びを示してい
る。2010 年には RNAi 全体の論
文数に迫る勢いとなっている（図
表 2）。 最 近 で は 学 習 や 記 憶 な
ど、ヒトの脳の高次機能に関与
する miRNA についても研究され
ている9）。中でも最も幅広い展開
を見せているのは、miRNA の発
現解析を基盤にした疾患関連の
miRNA 研究である。その最大の
理由は、すべての miRNA に対し
て、一般化できる共通の作用機序
が明らかになったことであろう。
　個々の miRNA が、いかに重要
な遺伝子を制御しているかを最初
に発見することは、治療薬開発に
おいてイニシアティブを握るこ
とができる。欧米では、早くから
注2　セントラルドグマ：遺伝情報は DNA から RNA を介し、タンパク質へと流れるとする遺伝情報の伝達・発
現に関する分子生物学の一般原理。1958 年に F. クリックが提唱。現在では RNA から DNA への逆転写や
スプライシングなどの段階が見つかったことからこの概念は修正されている。
図表 2　miRNA に関する年間の論文数の伸び（PubMed による検索データ）
検索キーワードは‘microRNA’または‘RNAinterference’.
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miRNA の生合成
　ゲノム上にある miRNA が生合
成される経路を図表 3 に示す。核
内でゲノムから転写された長い単
鎖 RNA から、特異的酵素（RNA
合成酵素Ⅱ）によって miRNA の
配列部分を含む数百〜数千塩基長
の primary miRNA（pri-miRNA）
が切り出される。pri-miRNA に
は、配列依存的に複数のステム
ループ構造が生じるが、その根元
を別の酵素（Drosha）が切断し
てヘアピン状の小さな単鎖 RNA
が作られる。これが miRNA の
前 駆 体（pre-miRNA） と な り、
Exportin–5 という核外輸送タン
パク質によって核内から細胞質
に輸送される。pre-miRNA が一
本鎖の成熟 miRNA になるまで
の過程についてはまだ議論の残
るところであるが、一般に、pre-
miRNA は Dicer という酵素と補
因子（TRBP）からなる複合体に
よって両端が切断され、22 塩基
対程度の短い二本鎖 miRNA にな
ると考えられている。ごく最近、
Dicer 非依存的に生合成される
miRNA を標的とした核酸医薬開発
に巨額の資金投入がなされている。
2-2
miRNA のコード配列
　miRNA は 18〜25 塩基長の一本
鎖 RNA で、今ではウイルスから
動植物まで幅広く存在することが
知られている。miRNA の一番の
特性は、自身の配列がゲノム上
に組み込まれていることである。
miRNA の遺伝子配列は、通常ゲノ
ム上のイントロン内に存在する10）。
最近は、タンパク質をコードして
いるエクソン内に挿入されてい
る miRNA も発見された。この特
性は、外から注入する siRNA に
比べて医学生物学的に有利な特性
である。すなわち、生体は外来の
siRNA に対しては、RNA ウイル
スに対する免疫反応と同様の反応
（副作用）を引き起こすことがあ
る。これに対して miRNA は、最
初から細胞内に存在する核酸分子
であることから、過剰な反応は起
こり難いと考えられる。創薬を想
定した場合にこのことは非常に有
益な条件である。
miRNA も発見された 11）。二本鎖
miRNA はその後乖離して、ガイ
ド鎖とよばれる側だけが選択的に
残されて成熟し、もう一本（パッセ
ンジャー鎖）は分解される。完成し
た miRNA は RISC（RNA-induced 
silencing complex）と呼ばれるリ
ボ核酸と Argonaute タンパク質
の複合体に取り込まれ、機能的
miRNA-RISC 複合体（miRICS）と
なる（図表 1）。
2-4
miRNA の機能
　miRNA の機能は、遺伝子発現
を負に調節することである（図
表 4）。一般的には mRNA の翻訳
を転写後レベルで抑制する。植物
や線虫では、ゲノムからの遺伝子
転写自体を抑制することも報告さ
れている12、13）。その抑制作用は、
完全なシャットアウトではなく、
何分の 1 かに制御するファイン
チューナー的役割を担っているこ
とが分かってきた。
　作用メカニズムについてはまだ
いくつか異なる説が提唱されてい
るものの、一般的には、miRNA
図表 3　microRNA の生合成経路
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　RNA サ イ レ ン シ ン グ を 含 む
RNA プログラムが生命体の恒
常性維持に密接に関与している
以上、その破綻は疾患に帰結す
る。miRNA と疾患の関係につい
ては、がんの分野が最も研究が進
んでいる。miRNA が発生と関連
することが分かったときから、多
くの研究者ががんとの関わりが
強いと予測した。2006 年、オハ
イオ州立大の Croce らの研究グ
ループは種々の固形がんにおける
図表 4　miRNA の作用点
科学技術動向研究センターにて作成
を取り込んだ miRISC が、標的と
する mRNA に接近して、3’非翻
訳領域（3’UTR）にある相補的配
列部位に miRNA を結合させ、遺
伝子翻訳を中断させるか、その
遺伝子を分解して発現を阻害する
と考えられている14、15）。miRNA が
mRNA の完全な相補的配列部位
に結合した場合、siRNA と同様
に、mRNA は分解される。興味
深いのは、miRNA の場合、標的
側の結合部位の配列と必ずしも完
全に一致しなくてもよいという点
である。このような場合は配列
依存的に阻害効果の強弱が決定
される。ただし、5’末端から 2〜
8 塩基の間の 7 塩基長はシード配
列と言われ、この部位は完全一致
が要求されている。このことから
推察されるように、miRNA は、
siRNA のように 1：1 の関係で作
用するのではなく、「1：多」に機
能する。この特性は遺伝子発現を
微調整する上で極めて重要である
が、どのようにして複数の遺伝子
をバランスよく調節しているのか
はまだ謎である。また、一つの
miRNA は 平 均 200 個 の mRNA
を標的にしていると試算されてい
る16）。 逆 に、 一 つ の mRNA は、
複数の miRNA の影響を受けるこ
とにもなる。このことは、タンパ
ク質をコードする遺伝子の 1/3〜
1/2 は転写後に miRNA の制御下
に入ることを意味している。
　現在、miRBase という miRNA
の登録サイトには、全部で 16,772
（2011 年 5 月末現在）の miRNA
が登録されている。このうちヒト
miRNA は 1,424 個である。以前
は、ヒト miRNA は 900 個程度と
予測されていたが、今では 2,000
個ほどになるのではないかと予測
されている。
3 miRNAと疾患
科 学 技 術 動 向　2011年 7・8月号
28
miRNA の発現解析を行った。結
果は、解析したすべてのがん（乳
がん・肺がん・胃がん・大腸が
ん・膵臓がん・前立腺がん）で
発現プロファイルが正常組織と
異なっているというものであっ
た17）。図表 5 に主要ながんで発現
変動する miRNA の一覧を示す。
miR–21 は、ここにあげたすべて
のがんに共通して発現が上昇して
いる。その後、甲状腺乳頭がん、
急性骨髄性白血病でも miR–21 の
発現上昇が確認された。したがっ
て、miR–21 はがんの発症と強く
関連していると推定され、実際
に、miR–21 の 標 的 遺 伝 子 に は
NFIB をはじめとした複数の転写
抑制因子が含まれていることが分
かった18）。miR–21 の増加で、こ
れらの転写因子が不活化され、が
ん増殖抑制効果が減弱するという
経路が考えられている。ほかにも
mir–191 や mir–221 などが多くの
がんで発現亢進していることが明
らかにされている。
　一方、がんにおいて発現が低
図表 5　がん特異的に発現変化する miRNA 群
（注）miRNA には発見された順番に番号が付される。let は線虫において、初期に見つかったもの
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下する miRNA もある（図表 5）。
線虫で発見された細胞増殖に関連
する let–7 は、ヒトの乳がん・肺
がん・胃がんなどで発現低下が認
められる。この miRNA の標的遺
伝子には Ras や HMGA2 といっ
たいわゆるがん遺伝子が含まれ
る19〜21）。let–7 の発現低下はこれ
らのがん遺伝子を活性化させてい
ると考えられる。臨床的にも let–7
の発現低下を示す肺がん症例で
は、外科手術後の予後が不良であ
ることが明らかになっており22）、
let–7 とがんの深い関係が示唆さ
れる。
　がん種に特異的な発現変動を示
す miRNA も あ る（ 図 表 5）。 こ
れらの多くはまだその標的遺伝子
との関連性が不明のものが多い
が、miR–19 のように、リンパ球
のアポトーシスを抑制してがん化
するのに必要十分な因子として同
定された例もある23）。このような
miRNA の場合は、個々のがんの
特異的バイオマーカーとしての有
用性も期待されている（後述）。
　がん以外の疾患をみると、心
疾患では心臓の線維化に関与す
る miR–29 が同定され、ウイルス
性感染症では、C 型肝炎ウイルス
の複製に関与する miR–122 が見
つかった。興味深い例として、ヒ
トサイトメガロウイルスの場合、
ウイルスのゲノム中に miRNA が
コードされており、それがヒトの
免疫機構をすり抜けるのに寄与し
ていることが明らかになった24）。
代謝性疾患ではインスリンの分
泌 に 関 与 す る miR–375 が、 関
節リウマチでは病態に関連する
miR–146 が同定されている。ア
ルツハイマー型認知症では原因物
質となるアミロイドβの蓄積と関連
が疑われる miR–101 や miR–29 ク
ラスターが発見されるなど、実に多
岐にわたって研究が行われている。
　このような疾患特異的 miRNA
についてはまさに核酸医薬の開
発 シ ー ズ と し て 研 究 の 対 象 と
なっている。図表 6 は、現時点
での siRNA を含む核酸医薬全体
の研究対象疾患別の割合である
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図表 6　核酸医薬研究の対象となっている疾患の割合
図表 7　miRNA を標的とした核酸医薬の開発を進める企業の例
出典：（株）シード・プランニング「2010 年版世界の核酸医薬品開発の現状と
将来展望」より許可を得て引用　　　　　　　　　　　　　　　　　
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miRNA を標的とした
治療薬の開発
　miRNA を標的とした疾患治療
薬の開発戦略は、①疾患特異的に
発現亢進にある miRNA の機能を
抑制する方法、②発現が低下した
miRNA を補充する方法、の 2 つ
に大別される。
　① の 場 合、miRNA に 対 す る
siRNA も連想されるが、miRNA
は鎖長が短いためほとんど不可能
であるため、現時点ではアゴニス
ティック核酸分子による創薬が
一般的となっている。この方法
による核酸医薬の開発で、現在最
も先行しているのがデンマーク
に本拠を置くサンタリス・ファー
マ社が開発した慢性 C 型肝炎治
療薬であり、すでに第Ⅱ層臨床
試験に入っている。C 型肝炎ウ
イルス（HCV）は自己を複製す
る際に、宿主の miR–122 を利用
することがわかっている。そこ
で、サンタリス・ファーマ社は
この miR–122 に対するアゴニス
ティック核酸分子をデザインし、
miR–122 の働きを抑えることで
HCV の増殖を封じ込めようと考
えた。昨年、霊長類への投与試験
の成績がサイエンス誌に発表され
たが25）、それによると、特に副作
用もなく血中のウイルスの減少が
認められ、肝機能も回復したとい
う。近い将来、miRNA を標的と
した世界最初の核酸医薬が誕生す
る可能性は高い。
　合成核酸分子の製造技術に定評
のある Alnylam 社と ISIS 社も、
miRNA 創薬に特化した合弁会社
Regulus Therapeutics 社（米国カ
リフォルニア州）を興し、miR–122
を標的とした HCV 治療薬の開発
をスタートさせた。こちらも 2012
年には臨床試験に入る見込みで
ある。
　そのほか、複数の製薬企業が
miRNA を標的とした核酸医薬の
研究開発に取り組んでおり（図表
7）、早晩、臨床試験へと開発を進
めるものと推察される。
が、miRNA に特化してもほぼ同
じ割合になると思われる。しかし
ながら、いずれの疾患において
も、miRNA の発現亢進や発現低
下が、それぞれの疾患の原因なの
か、それとも結果なのか、こうし
た根本的な問題については実はま
だ解明されていない。臨床応用研
究が進む中、今もこうした基礎研
究が同時並行的に行われている。
特に、疾患の発症や増悪に関与す
る miRNA が同定されれば、知財
と治療薬開発に直結するため、世
界中が研究開発に鎬を削っている。
4 臨床応用を目指したmiRNA研究の動向
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　一 方、 ② の miRNA の 補 充 法
は、患部臓器で減少した miRNA
を合成した miRNA の注入で回
復させる方法である。このタイ
プの核酸医薬の開発においては、
siRNA 医薬の技術をそのまま応
用することができる。国立がん研
究センターの落谷孝広博士らの研
究グループは、前立腺がんの細
胞株から発現の低下している 9 個
の miRNA を 同 定 し た。 そ の う
ち、がんの悪性化にもっとも関連
が深いと思われた miR–16 に着目
した。miR–16 は細胞周期の制御
に関与する miRNA である。彼ら
は、前立腺がんの骨転移モデルマ
ウスに miR–16 を導入する実験を
実施したところ、導入後のマウス
ではがん骨転移は有意に抑制され
（図表 8）、副作用も観察されな
かったと報告している26）。すなわ
ち、miR–16 の働きが元に戻った
ことで、がん細胞のアポトーシス
（細胞の死）が起こったと考えら
れる。このように疾患で発現が低
下した miRNA の場合は、それを
体内に戻してやるだけで一定の効
果が得られる可能性が高い。この
ほかにも、let–7 の補充による肺が
ん治療薬（Mirna 社）や miR–34
による肝がん治療薬（Regulus 社）
の開発が進んでいる（図表 7）。
　miRNA や siRNA な ど の 核 酸
医薬の生体投与においては、患部
に薬剤を送達させるためのドラッ
グ・デリバリーシステム（DDS）
の開発が重要な鍵となる。現在は
主に患部に直接注入する方法がと
られているが、将来的には静脈注
射や経口投与で送達される剤形の
方が望まれる。DDS に関しては、
アンチセンス DNA の研究が主流
だったころからウイルスベクター
を中心に種々の検討がなされてき
た。しかし、まだ決定的 DDS の
技術は確立していない。図表 8 の
miR–16 の導入では、生体高分子
アテロコラーゲンが DDS として
用いられた。アテロコラーゲンは
人工臓器用に開発されたもので、
その安全性は米国 FDA において
最高レベルの生体親和性物質であ
るとして保証されている。落谷ら
は miR–16 とアテロコラーゲンの
複合体を尾静脈から注入するとい
う全身性デリバリーを行ったが、
この系は少なくともマウスでは効
果を発揮した。DDS に関しては
超えるべきハードルがまだまだあ
るが、アテロコラーゲンは今後のヒ
トへの臨床応用にも期待が持てる。
4-2
miRNA の
バイオマーカーへの応用
　siRNA に は な い miRNA な ら
ではの有用性は、バイオマーカー
開発への応用である。疾患バイオ
マーカーは、病気の診断のみなら
ず、早期発見のためにも開発が期
待されている。特にがんにおいて
はその必要性が高い。近年、プロ
テオーム解析に基づくバイオマー
カー分子の探索が大々的に進めら
れてきたが、未だ実現には至って
いない。
　miRNA の発現プロファイルは
臓器によって大きく異なり、また
正常と疾患において発現が異なっ
ていることが知られている。まだ
200 個程度の miRNA しか同定さ
れていなかった 2005 年ころ、す
でに血液がんの分類では、20,000
個の mRNA の array 解析よりも
正確な分類ができることが示さ
れ、研究者たちを驚かせた14）。診
断だけでなく、前述した肺がんに
おける let–7 のように、予後予測
に有効な miRNA も示された22）。
　すでに実用化されている例と
し て は、 イ ス ラ エ ル の Rosetta 
Genomics 社が 3 種類のがんにつ
いて鑑別診断を行うサービスを医
療機関向けに提供している。米国
の Asuragen 社は、ピッツバーグ
大と共同で、膵臓の生検組織の
miRNA の発現量を調べてがん
と膵炎を区別する診断キットを
商品化した。これらの先行例は、
miRNA の疾患マーカーとしての
有為性が高まってきた証拠である
と考えられる。
　最近、さらに興味深い研究成果
が 発 表 さ れ た。2008 年、2 つ の
研究グループが別々に、血中に
miRNA が安定して存在すること
図表 8　miR–16 投与による前立腺がんの転移病巣の消失
前立腺がんの骨転移モデルマウス（左）では全身性に
がんが拡がっている（がん細胞には可視化のためにル
シフェラーゼ遺伝子を導入している）。
このマウスに miR–16 を投与するとがんは消失した（右）。
提供：落谷孝広博士（（独）国立がん研究センター）
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を報告した27、28）。血清には RNA
を分解する消化酵素が含まれてい
るため、血中に miRNA が存在す
ることは考えられていなかった。
これ以後、ほかの研究グループか
らも同様の報告がなされ、現在で
は侵襲の少ない新たな診断ツール
の開発シーズとして血中 miRNA
に注目が集まっている。
　フレッド・ハッチンソンがん研
究センターの Tewari らの研究グ
ループは、正常マウスとヒト前
立腺がん細胞を移植したマウス
の血中 miRNA を比較してがん細
胞由来の 2 つの miRNA の存在を
確認した。実際の患者群の血液
でも、miR–141 が前立腺がんの
早期マーカーとして有効である
ことを報告している。また、テ
キサス大・アンダーソンがんセ
ンターの研究グループは、血液
中から膵がんのバイオマーカー
になる miRNA を同定している。
Asurgern 社の診断キットは生体
組織を用いるもので侵襲がある。
膵がんの早期発見には低侵襲性の
検査が望ましいことから、開発が
続けられていた。東京医大の黒田
雅彦博士らの研究グループは、リ
ンパ腫の患者群で miR–92a が顕
著に低下していることを発見して
いる29）。ごく最近、miR–92a はリ
ンパ腫の治療モニターとしても優
れていることが証明された。
　これらの例のように、血中 miRNA
は診断や治療モニターとして有益
であり、今後さらにさまざまな疾
患に関連した研究成果が公表され
るだろうと期待されている。
4-3
血中 miRNA の発見から
派生した新たな課題
　血中に安定して miRNA が存
在するという事実は、研究者に
RNA が存在できるはずのない環
境になぜ存在するのかという、新
たな課題を提起した。
　血中 miRNA の発見の一年前、
ヨーテボリ大（スウェーデン）の
Valadi H. らの研究グループは
細胞から放出されるエクソソーム
（exosome）という直径 30〜100 nm
ほどの小胞に mRNA や miRNA
が含まれていることを発見した30）。
これが血液などの体液中に分泌さ
れると考えられている。エクソ
ソームそのものは細胞内の老廃物
などを細胞外に輸送するシステム
として、1980 年代には知られて
いた。しかし、その中に miRNA
が存在するとは考えられていな
かった。さらに、Valadi H. らは、
マウスの細胞から放出されたエク
ソソームをヒトの細胞が取り込
み、マウスのタンパク質を合成す
ることを確かめた。この現象は、
エクソソームを介した細胞間コ
ミュニケーションが存在すること
を示唆している。すなわち、血中
を循環する miRNA は、ほかの細
胞に取り込まれ、そこで機能する
と予測される。血中の miRNA が
単なるバイオマーカーではなく、
そこに生物学的意義が存在する可
能性は高く、今後は循環 miRNA
を介した細胞間コミュニケーショ
ンの研究が重要になってくると考
えられる。
　分泌型の miRNA は、血液だけ
に存在するわけではない。尿・唾
液・母乳などの体液中にも存在
する（図表 9）。これらの miRNA
の中にも疾患の診断に有効と思わ
れるものが含まれていると考えら
れており、すでに研究も始まって
いる。
　また、前述のエクソソームその
ものを診断薬にしようとする欧米
のベンチャー企業の動きも活発化
している。例えば米独合弁資本
の Exosome Diagnostics Inc. では
2010 年 5 月に 2,000 万ドルの資金
調達をすませ、本格的な体液診断
事業に乗り出す構えを見せている。
図表 9　診断マーカーの可能性が示された体液中の miRNAs
血液、唾液、尿などから検出される exosome 内には 200〜300 種類の
miRNA が存在する。
提供：落谷孝広博士（（独）国立がん研究センター）
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　生体内に保存されている RNAi
機構の発見以来、この分野の研究
は欧米を中心に急速な発展を見せ
ている。抗体医薬に次ぐ、次世代
医薬品と期待されている核酸医薬
の開発段階としては、現時点で
は siRNA 医薬が先行しているが、
研究開発の主役は miRNA 創薬に
移りつつある。その要因は、一つ
の miRNA が複数の遺伝子を標的
にしているという生物学的特性に
あると考えられる。
　抗体医薬のように「one drug 
one protein」という薬物と標的
分子が 1：1 の医薬品は、効果の
切れ味は鋭いものがある。しか
し、開発段階で期待したほどの効
果がなかったり、逆に強い副作
用が現れるなどの理由から上市ま
で至らないケースも多い。siRNA
医薬も 1：1 の関係を前提にして
いるので、その点は抗体医薬と同
じである。
　一方、miRNA はもともと生体
内において複数の遺伝子を標的に
その発現レベルのファインチュー
ナー的役割を担っている。疾患は
複数の遺伝子・タンパク質の発現
制御ネットワークの破綻であるか
ら、一つの遺伝子やタンパク質を
治療標的にするより、疾患特異的
な miRNA を標的にすることで、
関連するネットワーク上の複数の
遺伝子発現調節を同時に改善する
効果が期待できる。
　miRNA 創薬の研究開発が活発
化しているもう一つの理由は、抗
体医薬と異なり合成可能であるこ
とに加え、開発に特別なノウハウ
が必要ないため、多くの製薬企業
に参入機会があるという点である。
　日本でも 2008 年に RNAi 研究
会が設立された。この研究会は単
なるアカデミアの交流の場ではな
く、製薬企業・技術開発企業の研
究者・技術者が共同して、先行す
る欧米の研究開発に負けない日本
発の RNAi 関連技術を創出しよ
うというオールジャパン的なコン
ソーシアムのような研究会であ
る。合成する miRNA の生体内で
の安定性や滞留性に加え、DDS
の開発、さらには知財の取り扱い
に関する問題など、miRNA 創薬
には解決すべき課題も多く残って
おり、この RNAi 研究会の今後の
活動に期待したい。また、関係者
以外も、将来有望な核酸医薬の中
核的存在となりつつある miRNA
の研究動向には今後も注視すべき
であろう。
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